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Ozet 

3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) 
(statinler) kolesterol biyosentezinin giiclii inhibitérleridir ve bu ilag grubu 
yaygin olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde serum kolesterol 
diizeylerini diistirmek igin kullanilirlar. Ayrica, statinler kolesterol diistiruicii 
etkilerinin disinda vaskiler fonksiyon Uzerine bir dizi yararli etki gosterirler. 
Endotel fonksiyonunu iyilestirmeleri, antioksidan 6zellikleri, plak stabiliza- 
syonu, inflamatuar yaniti inhibe etmeleri ve immiinomodiiator etkileri statin- 
lerin pleiotropik etkiler olarak da adlandirilan bu etkileri icerisinde sayilabilir. 
Ayrica, statinlerin kemik ve bazi sistemik hastaliklar Uzerine de olumlu etkileri 
vardir. Son yillarda, statinlerin giivenligi tartismali bir konu haline gelmistir. 
Bu ilaglarin hicbir yan etkisinin olmadigi séylenemez fakat statin ile tedavi 
edilen hastalarda cok az 6nemli yan etki gdézlenmistir. Tiim endikasyonlari 
ve yan etkileri g6z 6niinde bulunduruldugunda, statinlerin faydalari daha agir 
basmakta ve sonuc¢ hala giiclii bir sekilde statinlerin lehine olmaktadir. 
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Abstract 

The 3-hydroxy-3-methylglutary] coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibi- 
tors (statins) are potent inhibitors of cholesterol biosynthesis and they are 
widely used to lower serum cholesterol levels in the prevention of cardiovas- 
cular diseases. In addition, statins exert a number of beneficial effects on 
vascular function beyond their cholesterol lowering effects. These so-called 
pleiotropic effects include improvement of endothelial function, antioxidant 
properties, stabilization of plaques inhibition of inflammatory responses and 
immunomodulatory actions. Furthermore, statins have beneficial effects on 
the bone and some systemic diseases. In recent years, the safety of statins 
has become controversial. Statins are not completely free of side effects but 
few significant side effects were observed in patients treated with statins. 
Taking all the indications and side effects of statins into consideration, it is 
our belief that benefits of medication outweigh the side effects and result in 
favor of statin therapy. 
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Giris 

Kolesterol kanda ve tiim viicut hiicrelerinde bulunan mum yapl- 
sinda yag benzeri bir maddedir. Memeli hiicre zarlarinin 6nem- 
li bir bilesenidir ve saglikli bir vicudun 6nemli bir pargasidir ¢in- 
ki hicre zarlari ve bazi hormonlarin dretiminde kullanilir ve di- 
ger gerekli bedensel islevieri yerine getirir. Kolesteroliin bir b6- 
limi dogrudan yiyeceklerden gelmekle birlikte, cogu vicutta ve 
esas olarak karaciZerde, besinlerle alinan doymus yaglardan 
uretilir. Kolesterol biyosentezi, 30’dan fazla enzim igeren komp- 
leks bir surectir. Kolesterol biyosentez yolaginin ayrintilari 6zel- 
likle 1950’lerde ve 1960’larda, Merck Arastirma Laboratuvar- 
lari da dahil olmak Uzere pek cok kurum tarafindan ¢alisilmistir 
[1]. Birgok hormonun yapitas! olan kolesteroliin kan normal de- 
gerlerinin zerinde bulunmasi istenmeyen komplikasyonlara yol 
ac¢tigi yapilan calismalarla gésterilmis olup en G6nemli tehlikesi 
mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden olan koro- 
ner kalp hastaligina yol acgabilmesidir [2]. Koroner kalp hastaligi- 
nin en 6nemli risk faktérlerinden biri hiperkolesterolemidir. Mo- 
dern, sanayilesmis ve gelismekte olan iilkelerde baslica 6lim ne- 
deni olan koroner kalp hastaligi, perifer arterleri ve serebral do- 
lasimi da etkileyebilen ve yasami tehdit eden diger kosullara ne- 
den olan sistemik bir hastalik olan aterosklerozun 6nemli bir kli- 
nik bulgusudur [3]. 

Giinumiizde diinyada her yil 3,8 milyon erkek ve 3,4 milyon kadin 
koroner arter hastaligi 6lmektedir [4]. 1996 yilinda yapilan “The 
Global Burden of Disease” calismasina gore, 1990 yilinda, ge- 
lismekte olan ulkelerdeki toplam 6,2 milyon 6liimiin 3,5 milyonu 
koroner arter hastalig1 kaynaklidir. Ongoriilere gre 2020 yilin- 
da bu tilkelerdeki 11,1 milyon 6liimiin 7,8 milyonu koroner arter 
hastalik kaynakli olacaktir [5]. 2006 yilina yapilmis baska bir ¢a- 
lismaya gore, koroner arter hastaliklar! 6nUmizdeki 20 yil icinde 
oliimlerin 6nde gelen sebeplerinden biri olacaktir [6]. 1950’ler- 
de Dawber onderliginde kan kolesteroliiyle diger potansiyel risk 
faktdrleri ve koroner hastalik kaynakli 6liim arasindaki iliskiyi in- 
celemek amaciyla baslayan Framingham calismasi yliksek plaz- 
ma kolesterol seviyesi ve koroner kalp hastalig1 kaynakli morta- 
lite arasinda saglam bir iliski oldugunu kanitladi [7]. Bu calisma 
birgok farkli popilasyon ¢galismalariyla da dogrulandi [1]. Ayri- 
ca; Keys liderliginde 1950’li yillarda baslatilan “Seven Countries 
Study” Kuzey Avrupa ulkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri’nde 
(ABD) hem plazma kolesterol seviyesinin yuksek oldugunu hem 
de koroner kalp hastalig1 6liim oraninin yiiksek oldugunu géster- 
di. Buna karsilik, Japonya ve Guney Afrika’da plazma kolesterol 
seviyesi ve koroner kalp hastaligi mortalitesi 6nemli dlcUde du- 
sUktt [8]. Sonraki arastirmalar, koroner kalp hastalig! mortalite- 
sinin cogunlukla, total kolesteroltin %70'ini olusturan dlisiik yo- 
gunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolle iliskili oldugunu, halbuki 
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol seviyesinin koro- 
ner kalp hastalig1 mortalitesiyle ters orantill oldugunu géster- 
di. Bu calismalar, ylikselmis total (ya da daha dogrusu LDL) ko- 
lesterolun nedensel olarak koroner hastalikla ilintili oldugunu ve 
dolayistyla LDLnin diisurtilmesinin miyokart enfarktusti ve diger 
koroner durumlarin olusma riskini azaltacagini savunan lipid hi- 
potezinin dogmasina yol acti [1]. Bundan dolay! kolesteroliin bi- 
yosentez yolagi yeni ilag arastirmalarinda dogal bir hedef ha- 
line geldi. 1971’ de Akiro Endo ve arkadaslari kolesterol sen- 
tezinde hiz sinirlayic! enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril ko- 
enzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini inhibe edebilecek mik- 
robiyal metabolitleri tespit etmek icin arastirmalara basladi- 
lar [9]. Daha ileri ¢alismalar sonunda Penicillium citrinum tara- 
findan Uretilen ML-236A, ML-236B ve ML-236C isimli Ug me- 
tabolit izole edildi. Bu galismalar; giicli bir rediiktaz inhibito- 


ru olan mevastatinin kesfine yol a¢ti [10]. Daha sonradan me- 
vastatinin etkisinin biyokimyasal mekanizmasi ayn! ekip tarafin- 
dan aydinlatildi ve mevastatinin hem deney hayvanlarinda hem 
de insanlarda LDL kolesterol seviyesini anlamli dlciide disir- 
digit gosterildi [11, 12]. Bu bulgular 1980 ve 1990’larda me- 
vastatin analoglarinin diinya capinda gelistirilmesini tesvik etti 
ve Ug ilag (lovastatin, simvastatin ve pravastatin) bircgok ulkede 
onaylandi ve pazarlandi [13]. 1978’de Alberts, Chen ve arkadas- 
lar! Merck Arastirma Labaratuvarlari’nda Aspergillus terreus’un 
fermantasyon sivisindan HMG-CoAnin gicli bir inhibitor olan 
mevinolin (lovastatin)’i buldular [14]. Lovastatin’den farkli ola- 
rak sadece yan zincir olarak metil grubu igeren simvastatin ise 
1988’de onaylandi ve diinya genelinde pazarlandi. Simvastatin’ 
1991'de pravastatin takip etti ve ardindan 1994’de fluvastatin, 
1997'de atorvastatin, 1998’de serivastatin, 2003’te rosuvasta- 
tin ve 2009’da pitavastatin piyasaya cikt!. Bu molekiller ardi ar- 
dina ABD’de Amerikan Gida ve ilac idaresi (FDA) onay! alarak pi- 
yasaya verildi. Bir yandan yeni statin molekilleri gelistirilirken 
bir yandan da bu molekiullerle yapilan calismalar LDL degeri ne 
kadar dustk olursa kalp-damar sagligi agisindan o kadar iyi ola- 
cagi yonuinde sonuclar veriyordu. 

Statinlerin kardiyovaskiler vakalari azalttigini gésteren rando- 
mize, plasebo kontrollii klinik ¢alisma ilk 1994 yilinda yayinlan- 
di [15]. 5 yil siren 90.000’den fazla katilimcinin olusturdugu 14 
ayrl statin meta-analiz calismasi statin tedavisinin distrilen 
her mmol/L LDL kolesterol seviyesi icin kardiyovasktler vakala- 
rin insidansini yaklasik %20 azalttigini gosterdi [16]. Klinik ¢a- 
lismalara dayanan bu giiclii kanit sonucu kiiresel statin satisla- 
rinin 2006 yilinda 23 milyar dolara ulastigi bilinmektedir [1 7]. 


Statin Endikasyonlari 

Kardiyovaskiler Etkileri 

Statin tedavisinin en 6nemli klinik yarari, serum LDL-C sevi- 
yesini 6nemli dlciide dtistirmesidir. Cok genis kapsamli olan ve 
2000’den daha fazla hastay! kapsayan STELLAR calismasinda 
rosuvastatin (10-40 mg), atorvastatin (10-80 mg), simvastatin 
(10-80 mg) ve pravastatin (10-40 mg) degisik doz araliklarin- 
da birbirleriyle karsilastirilmislardir. 6 hafta takipli bu ¢alisma- 
nin sonucuna gore mevcut doz araliklarinda rosuvastatin; ator- 
vastatine gore %8, pravastatine gére %26, simvastatine gore 
%18 oraninda daha fazla LDL diistisu saglayarak diger statin- 
lerden daha etkili oldugunu géstermistir [18]. Statinlerin etkin- 
liklerini karsilastiran birgok randomize klinik galisma yapilmistir 
ve statinlerin LDL tzerine olan etkileri kiyaslandiginda rosuvas- 
tatinin esdeger miligram dozunda diger statinlerden daha fazla 
LDL diistst sagladigi gézlenmistir. Yapilan randomize kontrollii 
klinik ¢alismada hiperkolesterolemili hastalarda 3 giicli statin 
olan atorvastatin, rosuvastatin ve yeni gelistirilen pitavastatinin 
etkinlikleri kiyaslandiginda ig statinin de LDL seviyesini esit de- 
recede distirdiigt gozlenmistir [19]. 

Dustk HDL seviyesi de koroner arter hastaligi igin 6nemli bir 
risk faktortidir. Birgok koroner arter hastasinda kan LDL sevi- 
yesinin normal olmasina ragmen HDL seviyesinin disk oldugu 
goézlenmistir. Birgok calisma artmis trigliserid ile seyreden du- 
sk HDL seviyesinin koroner arter hastaliginin habercisi oldugu- 
nu kanitlamistir [20]. LIPID ve CARE ¢alismalarin kimilatif ana- 
lizine gére HDL kolesteroli LDL seviyesi 125 mg/dl in altinda 
olan hastalarda, 125 mg/dl ve Ustiinde olan hastalara gore tek- 
rarlayan koroner arter hastaligi vakalarinin daha giiclui bir belir- 
leyicisidir [21]. Ozellikle metabolik sendromu olan ve yiiksek risk 
tasiyan bireylerde HDL seviyesini yikseltmenin LDL seviyesini 
dustirmek kadar 6nemli oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. 
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Statinlerle tedavi LDL seviyesini diisurerek koroner arter has- 
taligi riskini azaltmada etkili olsa da dusk HDL ile iliskili kalan 
risk yine de 6nemlidir [22, 23]. Diinya literatiirlerinden elde edi- 
len bilgilere gore statin tedavisini takiben HDL seviyesinde %5- 
10’luk bir artis g6zlenmektedir. Statinlerin HDL seviyesini tlimli 
bir sekilde artiran bu etkisi doza bagimli degildir [24]. Statinler 
HDL seviyesini artirmaya muktedirdirler fakat bu etkileri trigli- 
serid ve LDL tzerindeki etkileriyle kiyaslandiginda daha kiicgiik- 
tir. Kardiovaskiler hastaliklara bagli 6lim oranlarin cok yliksek 
olmasi ve her gecen gin artan bir sekilde antihiperlipidemik ila¢ 
kullanimi bu ilaglarin etkileri izerine birgok ¢alisma yapilmasina 
neden olmustur. Klinik ve deneysel veriler statinlerin faydalari- 
nin lipit distrtici etkilerinin 6tesinde oldugunu ve bilinen yarar- 
larinin sadece lipit dustiriicti etkileri araciligiyla olmadigini ve bu 
etkilerinin kolesterol diistirtici etkilerinden bagimsiz olarak ple- 
iotropik etkiler olarak ortaya giktigini diisindiirmistir [25, 26]. 


Statinlerin Pleiotropik Etkileri 

1. Statinlerin Antinflamatuar Etkileri 

Vaskuler inflamatuar yanit trombis olusumu, anjiyogenez, ne- 
ointimal kalinlasma ve ateroskleroza yol agan karmasik bir su- 
rectir [27]. Son arastirmalar koroner arter hastaligi ve aterosk- 
lerozun diger belirtilerinde inflamasyonun 6nemli bir rol oynadi- 
gini gostermistir ve son zamanlarda yapilan calismalar ateroge- 
nez patogenezinde inflamatuar stirecin 6nemini vurgulamistir. 
C-reaktif protein, timér nekrozis faktor alfa (TNF-a), monosit 
kemotaktik protein-1 (MCP-1), interl6kin-6 (IL-6), adezyon mo- 
lekilu-1 (ICAM-1) ve serum amiloid A gibi artmis inflamasyon 
belirtecleri ilk ve tekrarlayan kardiyovaskuler olay riski ile ilis- 
kili bulunmustur [28]. Ridker ve arkadaslari yaptiklari 5742 ki- 
silik gallsmada serum LDL seviyeleri normal ancak serum CRP 
(C-reaktif protein) diizeyleri yiksek hastalarda statin tedavisinin 
koroner olay insidansini azalttigini gostermislerdir [29]. Benzer 
calismalarin artmasiyla statinlerin direk antiinflamatuvar etkile- 
ri belirlenmis ve statin tedavisinin inflamasyonun bir gostergesi 
olan serum CRP degerlerini azalttigi ve bunu lipid district et- 
kilerinden bagimsiz olarak gerceklestirdigi gésterilmistir [30]. C 
reaktif proteini; endotel hiicreler tarafindan tretilen nitrik oksit 
uretimini azaltir ve adezyon molekillerinin endotelyal ekspres- 
yonunu artirir [31, 32]. CRP doku fakt6rii salinimini artirmasi- 
nin ve endotel hiicrelerdeki oldtirtict-T hiicrelerinin etkisini po- 
tansiyalize etmesinin yan! sira monositlerin kemotaksisinde ve 
aterosklerotik plaklarda k6puk hiicre olusumunda ¢ok 6nemli bir 
rol oynar [33, 34]. Plak olusumundaki direkt roliiniin yani sira 
CRP stabil olmayan plaklarin vasoreaktivitesini de artirir. CRP 
gibi akut faz reaktan proteinlerinin statine bagli olarak azalmasi 
statinlerin antiinflamatuar etkisinin giicli bir géstergesidir [35, 
36]. Ayrica ICAM-1 gibi inflamasyonun baslamasi ve devaminda 
onemli l6kosit adezyon molekillerinin ekspresyonu da statinler 
tarafindan inhibe edilmektedir [37]. Hasara karsi erken vaskiller 
yanitta lékosit (CD11b gibi) ve endotel hiicrelerdeki adhezyon 
molekillerinin ekspresyonu artar. Hiicresel adhezyonu artirma- 
sina ek olarak sitokinler kemotaksisi artirirlar ve vaskiler pro- 
liferasyonu uyarirlar. Statinler sinyal ileten kaskatlarin resept6- 
re bagli aktivasyonunun inhibe ederek inflamatuar kaskatta bu 
olaylarin birgogunu etkilerler [38]. Sicanlar Uzerinde yapilan bir 
calisma pravastatinin MCP-1 ekspresyonunu, monosit infiltras- 
yonunu ve proliferasyonunu azalttigi gosterilmistir [39]. Simvas- 
tatinin nitrik oksit eksikligi gosteren kemirgen modelinde, l6ko- 
sitlerin damar duvarinda yuvarlanmasini, duvara yapismalarini 
ve goéclerini azalttigi bilinmektedir. Simvastatin ayn! zamanda 
endoteliyal ve monosit adezyon molekulii salinimini ve mono- 


sit CD11b ekspresyonunu azaltir [40]. Siganlar Uzerinde yapilan 
baska bir ¢alismada serivastatininin serum TNF-a ve IL-1B se- 
viyelerini disurdugii gozlenmistir [41]. Statinler ayrica inflama- 
tuar ve vaskiiler hiicrelerde nukleer faktor kappa B (NFkB) akti- 
vitesini azaltarak sitokin ve adezyon molekiilli salinimini baski- 
lamaktadirlar [39]. Bu g6ézlemler statinlerin inflamatuar prosesi 
zayiflatmadaki roltinii ve nihayetinde kardiyovasktler hastalikla- 
rin riskini azaltmadaki 6neminin altini gizmektedir. 


2. Statinlerin Endotel Uzerine Etkileri 

Vaskiler endotel, vaskiler duvardaki kontraktil durumu ve hiic- 
resel kompozisyonu diizenleyen 6nemli bir otokrin ve parakrin 
bir organ olarak hizmet vermektedir. Hiperkolesterolemi endotel 
fonksiyonunu bozar ve endotel disfonksiyon aterosklerozun en 
erken belirtilerinden biridir [42]. Endotel disfonksiyonunun ge- 
nel bir gdstergesi endotel kaynakli nitrik oksitin sentez, salinim 
ve aktivitesinin bozulmasidir [43]. Statinler; kolesterol seviyesini 
dustirerek, endotelyal nitrik oksit sentezini stimule ve up-regille 
ederek [44] ve oksidize LDL ‘nin azaltilmasi gibi antioksidatif et- 
kileriyle [45, 46] nitrik oksit biyoyararlanimini artirirlar. Vazo- 
konstrikt6r ve mitojen bir madde olan endotelin-1 ekspresyo- 
nu da statinler tarafindan inhibe edilir [47]. Bu etkileri sayesinde 
statinler endotel Uzerine olumlu etkiler gésterip aterosklerotik 
risk faktérlerinin varliginda endotel disfonksiyonu azaltip hafif- 
letirler. Bu etkilerinin Gogu Ras (ras ve rho) super ailesinin kuguk 
molekiler agirlikli G proteinlerinin araciligiyla gergeklesir. Aktif 
Ras / Rho proteinler nitrik oksit Uretimi ve glikoz metabolizma- 
sindaki sinyal transducing kinaz kaskadlarinda yer alan anahtar 
bilesenleridir. Bu nedenle, bu proteinlerin inhibisyonu ciddi bir 
sekilde cesitli hiicresel siirecleri etkileyebilir. Bu kick G prote- 
inlerini hiicre zarlarina baglamak prenilasyon gerektirir. Prote- 
in isoprenilasyon eksikligi sitozolik ayirmaya ve biyolojik aktivi- 
te kaybina yol agar. Statinler HMG-CoA rediiktaz enzimini inhi- 
be etmek vasitasiyla gésterdikleri kolesterol dustiriici etkilerinin 
yani sira bazi hucresel isoprenoid ara Urtnlerini de azaltirlar ve 
izoprenilasyonu inhibe ederek Ras/Rho proteinlerinin membran 
seviyelerini ve aktivitelerini etkin bir sekilde distur ve vaskiler 
fonksiyonu iyilestirirler [38]. 


3. Statinlerin immiinomodulatér Rolleri 

Birgok galisma statinlerin immunomodilator rolleri oldugunu 
gostermistir [48, 49]. Makrofajlar; toksik oksijen metabolitleri, 
proteazlar, notrofil kemotaktik faktérler, koagiilasyon faktdrle- 
ri, arasidonik asit metabolitleri, nitrik oksit, buyime faktorleri, 
fibrojenik sitokinler ve anjiyojenez faktorleri gibi doku hasarin- 
da ve fibrozda rol oynayan bircok fakt6rii salgilamak icin T hiic- 
releri tarafindan Uretilen IFN-a tarafindan aktive edilirler [50]. 
Statinlerin bu mekanizmada 6nemli rolii olan T hiicrelerinin pro- 
liferasyonunu Onledigi gésterilmistir [51, 52]. Ayrica atorvasta- 
tin, lovastatin ve pravastatinin antijen sunan hiicrelerde MHC-II 
ekspresyonunu ve MHC-II aracili T hicresi aktivasyonunu azalt- 
tig! gésterilmistir [53]. Statinlerin immtnomodilatér etkileri ilk 
Francois Mach ve arkadaslar! tarafindan arastirilmistir. Franco- 
is Mach ve arkadaslar! statinlerin interferon gamma ile indiik- 
lenen MHC-II ekspresyonunu azalttiklarini ve “non-profesyonel” 
antijen sunucu hicreler olarak adlandirilabileceklerini séylemis- 
lerdir. 

Statinler MHC-II ekspresyonuna etkilerinin yani sira ayrica bir 
dizi immiinomodilat6ér etki gosterirler. Statinlerin ayrica TNF-a 
ve IL-18 gibi inflamatuvar sitokinlerin [54], IL-8 gibi kemotaktik 
sitokinlerin ve IL-6 gibi dogal immiiniteyle ilgili olan proinflama- 
tuar sitokinlerin [55] Uretimini azalttiklari gosterilmistir. Buna ek 
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olarak statinlerin inflamatuar mediyatorlerin salinimini ve lipid 
peroksidasyonunu azaltarak oksidatif stres/inflamasyon siklusu- 
nu bozdugu bilinmektedir [56]. Statinlerin kronik administras- 
yonu ayrica inflamatuar mediatorler olarak bilinen peroksizom 
proliferatériince etkinlestirilen reseptor (PPAR) alfa ve PPAR ga- 
may! inhibe etmektedir [57]. Bu ozelliklerinden dolay! statinler 
potansiyel immiinosiipresif olarak kabul edilebilirler. 


4. Ldl Oksidasyonu Uzerine Etkileri 

LDLnin oksidasyonu aterosklerotik sUre¢te 6nemli bir olaydir ve 
LDL kolesteroliiniin oksidasyonu endotel disfonksiyonunun pa- 
togenezinde kritik 6neme sahiptir. Oksidize olmus LDL redok- 
sa duyarli olan bir dizi sUreci yonetir. Bu stireg endotel fonksiyo- 
nu icin zararlidir. Statinlerin in vitro ve ex vivoda lipoproteinlerin 
oksidasyona duyarliligini azaltarak, LDL oksidasyonunu azalttik- 
lari gésterilmistir [58, 59]. Simvastatin mevelonata bagli bir me- 
kanizma ile makrofajlardan siiperoksit Gretimini azaltir [59]. Fa- 
kat yine de oksidasyona LDL duyarliligi Uzerine statinlerin ya- 
rarli etkilerini destekleyen calismalardan elde edilen kanitlar tu- 
tarli degildir [60]. 


5. Plak Stabilizasyonu 

Ateromatoz plak riiptiirti ve bunu takip eden tromboz akut miyo- 
kart infarktiist, anstabil anjina, ani kardiyak oliim de dahil olmak 
uzere akut koroner sendromun baslica nedenleridir [61]. Plak 
instabilitesi, yuksek makrofaj icerigi ve ince fibréz kap ile iliski- 
lidir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) bu fibroz kapin ekstra- 
seller matriksini pargalama 6zelligZine sahip olup plak rupturti- 
ne zemin hazirlarlar [62]. MMP ailesi, ekstraselltiler proteinaz- 
larin 6nemli bir Giyesidir. MMP-9’un aterogenez ve aterom pla- 
81 ruptird ile iliskili oldugu ve akut koroner sendromun molekt- 
ler mekanizmasinda onemli bir rol oynadigi birgok kere kanitlan- 
mistir [63, 64]. Plak stabilizasyonu MMP-9’un statinler tarafin- 
dan direk inhibe edilmesiyle elde edilebilir [65]. Statinler makro- 
faj [66] ve kolesterol ester iceriklerin azaltarak [67] ve kolajen 
igeriginin hacmini artirarak [67] plak stabilitesini gu¢lendirirler. 
Statinler platelet agregasyonunu inhibe ederek ve protrombotik 
ve fibrinolitik mekanizmalar arasinda uygun bir denge saglaya- 
rak plak ruptirii nedeniyle olusan trombotik sekellleri hafiflete- 
bilirler [38]. Statinler oksidatif stresi azaltarak ve vaskiiler enfla- 
masyonu azaltarak aterosklerotik plaklari stabilize edebilir [38]. 


Statinlerin Bazi Sistemik Hastaliklardaki Endikasyonlari 
Kalp Yetmezligi 

Kalp yetmezliginin erken ya da cok hafif asamasinda olan has- 
talar icin statinlerin antiinflamatuar 6zellikleri ve endotel fonk- 
siyonu Uuzerine olan olumlu etkileri ile yararlt oldugu gésterilmis- 
tir [68]. 5011 hasta ile yapilan restrospektif “CORONA” ¢alisma- 
si ile giinlik 10mg rosuvastatin alan hastalarda kardiyovaskiller 
oliim, miyokard enfarktiisi, inme, koroner hastaliklar ve kardiyo- 
vaskikler hastalik kaynakli hastaneye yatis insidansinin azaldi- 
81 gozlenmistir [69]. Kardiyavaskiller hastalik kaynakli hastane- 
ye yatis insidansi Uzerine olumlu etkileri Kjeshkus ve arkadaslar! 
tarafindan rosuvastatin ile tedavi edilen sistolik kalp yetmezligi 
olan hastalar ile yapilan galismada da gosterilmistir [70]. 
Alzheimer 

Beta amiloid proteinlerinin ve apoliprotein E’nin tretimini bo- 
zarak ve antinflamatuar etki gostererek Alzheimer hastaliginin 
patofizyolojisinde statinlerin tau fibrilizasyon miktarini azaltti- 
81 soylenmistir [71, 72]. Lie ve arkadaslar! tarafindan 3099 yas- 
li hasta ile yapilan bir calismada 80 yastan Once statin alma- 
ya baslayan hastalarda Alzheimer hastaliginin gelisiminin %38 


azaldigi rapor edilmistir [73]. Rosenberg ve arkadaslar! tarafin- 
dan yapilan baska bir ¢alismada ise kontrol grubundakilerle kar- 
silastirildiginda Alzheimer hastalarindaki demansin gelisiminde 
onemli bir azalma oldugu bulunmustur [74]. 


Osteoporoz 

Statinler osteoklast kemik yikimini inhibe ederler ve kemik ve ki- 
kirdak gelisiminde yer alan spesifik proteinlerin Uretimini stimt- 
le ederler [75]. Bundan dolay! osteoporoz tanis! olan hastalarda 
muhtemel bir tedavi segenegidir. Osteoporozu veya osteopeni 
tanis! olan 120 hiperkolesterolemik postmenopozal bayanin da- 
hil edildigi bir calismada [76] risedronat ve atorvastatin verilen- 
lerdeki lomber bolgedeki kemik mineral dansitesi sadece rised- 
ronat verilen hastalara gore iki kat daha artmistir [76]. Ayrica 
baska bir meta analiz galismasinda statin alan hastalarda kal- 
¢a kiriklarinda %40 azalma ve kalga kemik mineral yogunlugun- 
da diizelme oldugu belirtilmistir [77]. 


Yan Etkileri 

Onaylanmis statin dozlar! nadiren 6nemli advers olaylar ile ilis- 
kilidir. Statin monoterapisi igin, miyopati orani yilda 10000 has- 
ta basina 4 vaka olup rabdomiyoliz orani ise daha da dustktir 
[78]. Yine de statinlerin dolasimdaki konsantrasyonlarini artiran 
durumlarda ornegin yiiksek dozlarda ya da statin-ilag etkilesme- 
lerinde bu advers olaylarin riski artabilir. Yan etkisi olmayan hi¢- 
bir ilag tedavisi yoktur ve statin tedavisi bazen sinifa bagli ad- 
vers olaylari tetikler. Statinler Gogu kisi tarafindan iyi tolere edi- 
lir. Bireysel calismalarda zaten tartisildigi Uzere, genellikle pla- 
sebo ile karsilastirildiginda statin tedavisinin 6nemli yan etkile- 
re sebep olmadigi bilinmektedir. Yine de, her farmakolojik teda- 
vide oldugu gibi, statinlerle iliskili olarak da yan etkiler gozlen- 
mistir. En yaygin goriilen yan etki miyopati olup kas agrisi veya 
giicstizlik ile karakterizedir, fakat kas nekrozunu da icerebilir bu 
da rabdomiyolize neden olur. Miyopati genellikle, kompleks me- 
dikal problemleri olan ve/veya fazla miktarda ilag kullanan kisi- 
lerde gelisir [79]. Miyopati ile birlikte iyi gorilen genel sikayet 
genellikle kreatin kinaz artist ile ilgili ol mayan kas ve eklem ag- 
rilaridir. Plasebo kontrollii galismalarda, plasebo ve aktif ila¢ te- 
davisi gruplarinda bu sikayetlerin gorulme sikligi (genellikle %5 
olarak rapor edilmistir) yakin olmasi bu sikdyetlerin ilaca bag- 
lt olmadigini diisindiirmektedir [80-82]. Miyopatinin gézden ka- 
Girilmasi ve ilacin kesilmemesi rabdomiyoliz, miyoglobiniri ve 
akut tubiler nekroza neden olabilir. Miyopati kliniginden suphe 
ediliyorsa ilag derhal kesilmelidir [79]. Ayrica kas sikayetleri ol- 
madan kreatin kinaz seviyelerinde hafif-orta derecede yiiksel- 
meler goézlenebilir. Yine, yukselmeler spesifik olmayabilir fakat 
statinlerin etkisi g6z ardi edilmemelidir [79]. Statinle tedavi edi- 
len hastalarin kas agrilari, kiriklik ve gui¢sizluk ile karakterize 
ciddi miyozit belirtileri géstermesi nadirdir. ilag tedavisinin ke- 
silmesindeki basarisizlik rabdomiyoliz, miyoglobinuri ve akut re- 
nal nekroza yol acabilir. Miyozitin karmasik tibbi sorunlari olan 
ve/veya birden fazla ilag alilyor olan hastalarda gériilmesi daha 
muhtemeldir. Statin monoterapisi sirasinda meydana gelmesi 
nadirdir fakat statinler siklosporin, fibratlar, makrolid antibiyo- 
tikler, bazi antifungal ilaglar ve niasin ile kombinasyon halinde 
kullanildiklar! zaman daha sik ortaya cikar [83, 84]. Statin kul- 
lanimi sirasinda hepatik transaminaz enzim seviyelerinde gorti- 
len artis doza bagli olarak genellikle vakalarin % 0,5-2’sini olus- 
turur. Statin tedavisine bagli olarak karaciger enzimlerinde g6- 
rulen bu artisin hepatotoksisite olusturup olusturmadigi tespit 
edilmemistir. Statin kullanimina bagli olarak karaciger yetmez- 
liZine dogru ilerleyis goriilse bile nadirdir. Dozun azaltilmasi ile 
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karaciger enzimlerinde goritilen yukselisin geriye dénmesi siklik- 
la gozlenen bir durumdur. Ayrica, ayni statin ile tedaviye devam 
etme ya da farkli bir statin secimi ile bu enzimlerdeki yiikselis 
normale donebilir [79]. Farkli statinlerin arasindaki dliimciil rab- 
domiyoliz oranini karsilastiran FDA raporuna gore 6liimctl rab- 
domiyoliz gok nadir gériilmektedir [85]. Serivastatin icin 6lumcul 
rabdomiyoliz oraninin diger statinlerden cok daha biiyiik oldugu 
bilinmektedir (16-80 kat daha yiiksek). Serivastatinin gemfibro- 
zil ile birlikte uygulandigi vakalar hari¢, serivastatin monotera- 
pisi sonucu oliimctil rabdomiyoliz raporlama orani diger statin- 
lere gore 10-50 kat daha yiiksekti (1 milyon recete basina 1,9 
oliim). Ayrica FDA raporunda serivastatin ile d6liimciil vakalarin 
% 60’indan fazlasinin yiiksek doz kullanimi (giinliik 0,8mg) ile 
iliskili oldugunu kaydetmistir [79]. Diger ilaglarda da olabilecegi 
uzere statinlerin kullanimina bagli olarak nonspesifik sikayetler 
ve alerjik reaksiyonlar da gelisebilir [79]. 


Sonuc¢ 

Statinler serum kolesterol diizeyini diisirmelerinin yani sira plei- 
otropik etkiler de gésterirler. Klinik galismalar ve deneysel aras- 
tirmalardan elde edilen sonuclar statinlerin LDL kolesterol sevi- 
yesini dustirerek ve ayrica kolesterol seviyesini diisirmelerinden 
bagimsiz olarak bir dizi klinik olayda da olumlu etkilerinin oldu- 
gunu godstermislerdir. Statinlerin pleiotropik etkileri birgok or- 
gan ve organ sistemlerine faydali olmasi acgisindan dikkat ¢eki- 
cidir. Baska higbir ilag grubu bu kadar ¢ok cesitli hastalik Gze- 
rinde pleiotropik etkiye sahip de@gildir. Statinlerin bu grup ilag- 
lari alan hastalarin buyuk ¢ogunlugunda giivenli oldugu kanit- 
lanmistir. Klinik galismalarda bu ilaglari kullanan ¢ok fazla sa- 
yida kisi g6z GnUnde bulunduruldugunda ¢ok az yan etki profili- 
ne sahip olduklari gézlenmistir. Buna ragmen, bu ilaglarin higbir 
yan etkisinin olmadigi soylenemez ve tim ilaclar icin oldugu gibi 
uygun ve makul bir sekilde kullanilmalidir. GinUmizde statinler 
potansiyel pleiotropik etkilerinden dolay! kardiyovaskiiler hasta- 
liklar disindaki medikal kosullarda da akla gelen bir segenek ol- 
maktadir. Bu konu hem arastirmacilar hem de klinisyenler aci- 
sindan ¢ok degerli ve bir o kadar da tartismali bir konu olsa da 
cok genis bir yelpazede bircok hastalikta adjuvan tedavi olarak 
statin kullanimi disundlebilir. Yukarida bahsettigimiz tum endi- 
kasyonlari ve yan etkileri g6z 6niinde bulunduruldugunda, statin- 
lerin faydalari daha agir basmakta ve sonug hala giiclii bir sekil- 
de statinlerin lehine olmaktadir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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